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Mexiletine Ap-Hp 

(mexiletine), agent bloquant du canal sodique 

Progres therapeutique modere dans les myotonies non dystrophiques sans atteinte 
cardiaque. Progres therapeutique mineur dans les dystrophies myotoniques de type 1 
ou 2 avec atteinte cardiaque frequente. 


L’ESSENTIEL 

□ Mexiletine Ap-Hp 
est indiquee dans 

le traitement 
symptomatique des 
syndromes myotoniques 
(dystrophies 
myotoniques 
et myotonies non 
dystrophiques ou 
canalopathies). 

□ Compte tenu 

du risque de survenue 
ou d’aggravation 
de troubles du rythme 
cardiaque, I’utilisation 
de la mexiletine 
necessite un examen 
cardiaque approfondi 
avant traitement, puis 
dans les 48 premieres 
heures et regulierement 
au cours du traitement. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Strategic therapeutique 

□ Dans les myotonies non dystrophiques, la myotonie est generalises, tres invalidante mais les 
atteintes cardiaques sont rares. La gene ressentie guide le traitement, qui fait appel aux agents 
bloquant les canaux sodiques comme la mexiletine, la carbamazepine ou la diphenylhydantoine. 

□ Dans les dystrophies myotoniques (type 1 ou maladie de Steinert et type 2), la myotonie est 
habituellement moins severe, mais frequemment associee a une atteinte cardiaque incluant 
des troubles du rythme, qui determine le pronostic. Une prise en charge et un suivi multi- 
disciplinaires sont done recommandes. 

□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

• Mexiletine AP-HP est un traitement symptomatique de premiere intention des myotonies 
non dystrophiques et des dystrophies myotoniques, en I’absence d’atteinte cardiaque. 

• Dans les dystrophies myotoniques de type 1 et 2, le rapport benefice-risque de Mexiletine 
AP-HP devra etre valide par un cardiologue consultant dans un centre de reference ou de 
competences des maladies neuromusculaires. Tous les examens complementaires utiles 
pour evaluer au mieux le risque proarythmique de la mexiletine (holter ECG, epreuve d’effort le 
cas echeant, exploration electrophysiologique endovasculaire...) pourront etre realises. En 
effet, en raison de son effet pro-arythmogene, la mexiletine peut provoquer ou aggraver des 
troubles du rythme qui doivent faire reevaluer dans les plus brefs delais le benefice de la pour- 
suite du traitement. La mexiletine n’est pas recommandee en presence de troubles du rythme 
ventriculaire documentes ou d’une fonction ventriculaire alteree (FEVG < 45 %). 

Donnees cliniques 

□ Dans une etude chez 30 adultes atteints d'une myotonie moderee a severe, apres 4 semaines 
de traitement, la mexiletine (200 mg/j) semble plus efficace que le placebo et que les autres 
comparateurs (phenytoine, disopyramide) pour le temps mis a effectuer certains mouvements. 
La methodologie de cette etude (simple aveugle, patients peu nombreux et heterogenes, 
courte duree de suivi, absence de test statistique) rend ses resultats difficiles a interpreter. 
Dans deux etudes randormisees en cross over et double aveugle chez 30 patients avec 
dystrophie myotonique de type 1 , le temps moyen de relachement des doigts, apres 7 semaines 
de traitement, a ete plus court avec la mexiletine aux deux doses testees (1 50 mg et 200 mg 
3 fois par jour) qu'avec le placebo. 

Une revue Cochrane, portant sur 1 0 etudes, precise que le benefice des medicaments utilises 
dans la myotonie, dont la mexiletine, ne peut pas etre exclu et que leur utilisation dans les myo- 
tonies severes semble appropriee malgre I’absence de certitude sur I’efficacite et la security. 

□ Les evenements indesirables les plus frequents (> 1 %) sont : somnolence, sensations 
vertigineuses, tremblements, nystagmus, paresthesies, ataxie, vision floue, dyspepsie, nausees, 
vomissements, gastralgies, eruptions cutanees, palpitations, bradycardie. 
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Conditions particulieres de prescription 

Medicament soumis a prescription hospitaliere. 

Medicament necessitant une surveillance particuliere pendant le traitement. 

Medicament inscrit sur la liste « retrocession ». 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Mexiletine AP-HP est : 

• modere chez les patients avec myotonie non dystrophique ou congenitale sans atteinte 
cardiaque ; 

• faible chez les patients avec dystrophie myotonique de type 1 ou 2, chez lesquels une 
atteinte cardiaque est frequente. 

□ Mexiletine AP-HP apporte : 

• une amelioration du service medical rendu** moderee (ASMR III) dans la strategie de prise en 
charge des patients avec myotonie non dystrophique ou congenitale sans atteinte cardiaque ; 

• une amelioration du service medical rendu mineure (ASMR IV) dans la strategie de prise 
en charge des patients avec dystrophie myotonique de type 1 ou 2, chez lesquels une 
atteinte cardiaque est frequente. 

□ Avis favorable a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la gravite 
de la maladie traitee. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le SMR, qui peut etre important, 
modere, faible, ou insuffisant pour 
que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 
© Haute Autorite de Sante 201 1 
Ce document a ete elabore sur la 
base de I’avis de la Commission de la 
transparence du 1 9 janvier 201 1 (CT- 
9407), disponible surwww.has-sante.fr 
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Mexiletine : un vieux medicament pour une nouvelle 
indication dans les myotonies 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialties 
medicales. 



La myotonie peut entraTner une gene fonctionnelle 
invalidante chez les patients atteints de myotonie 
congenitale ou de paramyotonie. Au cours de la 
dystrophie myotonique, elle est habituellement 
tres predominante aux mains et rarement au 
premier plan. La mexiletine, agent bloquant du 
canal sodique, est probablement encore le 
medicament le plus efficace contre ce symptome, 
et les associations de patients se sont fort 
justement alarmees lorsque cette molecule, ayant 
jusque-la uniquement une autorisation de mise 
sur le marche comme antiarythmique cardiaque, 
fut retiree du marche par le laboratoire 
pharmaceutique qui la produisait. 

Actuellement, le medicament est soumis a 
prescription hospitaliere dans le but d’une 
optimisation de revaluation benefices-risques, 
et il est fabrique par la Pharmacie de I’AP-HP. 

Les essais therapeutiques qui ont ete conduits 
jusqu’alors pour tester I’efficacite de la mexiletine 
comme anti myotonique sont peu nombreux 
et sur de courtes series etant donne la rarete 
de ces pathologies. L’ etude de Kwiecinski (1 992) 1 
a concerne 9 dystrophies myotoniques de type 1 
(ou maladie de Steinert) et 21 myotonies 


congenitales. L’etude en simple aveugle a montre 
une efficacite contre placebo ; efficacite superieure 
a celles de la phenytoine ou du disopyramide, 
avec cependant de grandes faiblesses 
methodologiques. L’etude de Logigian (201 0) 2 
etait randomisee, en double aveugle contre 
placebo, et concernait 30 patients atteints 
de dystrophie myotonique de type 1 , montrant 
une efficacite significative de la mexiletine. 

L’effet indesirable le plus grave est certainement 
I’effet pro-arythmogene qui peut provoquer 
I’aggravation de troubles du rythme preexistants 
ou de la conduction cardiaque. Cet effet a des 
consequences directes dans cette indication. 
D’une part, on sait que les patients ayant une 
dystrophie myotonique de type 1 ont un risque 
d’atteinte cardiaque, precisement des troubles 
de la conduction et des troubles du rythme, 
lie a leur maladie. II faut done soigneusement 
evaluer le rapport benefices-risques dans cette 
indication. D’autre part, il est tout a fait justifie 
que la Commission de la transparence 
recommande une evaluation cardiaque avant la 
mise sous traitement, dans les 48 premieres 
heures du traitement et au cours du suivi. 


Etant donne la particularite de I’indication, 
il est bon que le rapport benefices-risques soit 
valide par un cardiologue consultant dans un 
centre de reference ou de competences des 
maladies neuromusculaires, pour les dystrophies 
myotoniques de type 1 et 2. 

Cet avis de la Commission de la transparence 
est important pour ces maladies rares et le service 
medical rendu est notable, en particulier dans les 
myotonies congenitales. Un nouvel essai controle 
(Myomex) en cours devrait apporter de nouvelles 
preuves d’efficacite car les donnees disponibles 
sont, il est vrai, faibles sur le plan methodologique. 3 
La surveillance cardiaque a ete pointee a juste 
titre dans cette indication. 
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